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論 文 内 容 の 要 旨 
 心臓発生において、初期胚心臓の房室管と流出路に形成される心内膜床は、心内皮細胞が間葉細胞に形質転
換（EMT）して形成される１対の隆起で、心臓弁や中隔の原基となる。この心内膜床形成におけるEMTは、心筋
から分泌されるBMP（骨形成因子）と内皮細胞由来のTGFβ（形質転換成長因子）によって制御されている。近
年、これらの成長因子以外に低分子量Ｇタンパク質であるRhoおよびそのエフェクターであるROCKが心内膜床形
成に関与することが報告されたが、Rho-ROCK経路の局在、作用およびその発現機構は不明である。本研究の目
的は、ニワトリ胚心臓を用いて、心内膜床形成におけるROCKの局在、作用およびその発現機構を明らかにする
ことである。免疫染色およびin situ hybridizationにより、ROCKは形質転換中の房室管内皮細胞と間葉細胞に
発現が認められたが、形質転換以前の内皮細胞には発現が認められなかった。また、３次元房室管培養モデル
では、ROCK特異的阻害剤Y27632およびミオシン軽鎖キナーゼ特異的阻害剤ML-9は、房室管内皮細胞から起こる
間葉細胞の浸潤・遊走を抑制したが、初期EMTマーカーであるsmooth muscle α-actin、fibrillin2、type I 
procollagenの発現は抑制しなかった。またTGFβ3は培養内皮細胞におけるROCKの発現を誘導し、この作用は抗
ALK2抗体によって抑制された。以上のことから、ROCKはEMTに一致して房室管内皮/間葉細胞に発現し、形質転
換を起こした内皮細胞の浸潤・遊走を制御しており、その発現はTGFβ/ALK2によって制御されていることが示
唆された。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 心臓発生において、初期胚心臓の房室管と流出路に形成される心内膜床は、心内皮細胞が間葉細胞に形質転
換（EMT）して形成される１対の隆起で、心臓弁や中隔の原基となる。この心内膜床形成におけるEMTは、心筋
から分泌されるBMP（骨形成因子）と内皮細胞由来のTGFβ（形質転換成長因子）によって制御されている。近
年、これらの成長因子以外に低分子量Ｇタンパク質であるRhoが心内膜床形成に関与することが報告されたが、
そのエフェクターであるROCK（Rho-associated kinase）の局在、作用およびその発現機構は不明である。本研
究の目的は、ニワトリ胚心臓を用いて、心内膜床形成におけるROCKの局在、作用およびその発現機構を明らか
にすることである。免疫染色およびin situ hybridizationにより、ROCKは形質転換中の房室管内皮細胞と間葉
細胞に発現が認められたが、形質転換以前の内皮細胞には発現が認められなかった。また、３次元房室管培養
モデルでは、ROCK特異的阻害剤Y27632およびミオシン軽鎖キナーゼ特異的阻害剤ML-9は、房室管内皮細胞から
起こる間葉細胞の浸潤・遊走を抑制したが、初期EMTマーカーであるsmooth muscle α-actin、fibrillin2、type 
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I procollagenの発現は抑制しなかった。またTGFβ3は培養内皮細胞におけるROCKの発現を誘導し、この作用は
抗ALK2抗体によって抑制された。以上のことから、ROCKは心内膜床形成時に房室管内皮細胞と間葉細胞に発現
し、間葉細胞の浸潤・遊走を促進し、その発現はTGFβ/ALK2によって誘導されることが示唆された。 
 以上の研究は、心臓弁や中隔原基である心内膜床形成の分子メカニズムの一端を解明したものであり、博士
（医学）の学位を授与されるに値するものと判定された。 
